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Verfahren zur Herstellung neuer carbocydischer Ver- 
bindtingen - . ' ■ 

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung neuer 
Verbindungen der Formel I,, worin 



^1 
R2 



^3 



Wasserstoff , Chlor Oder Brom bedeutet, 
fUr Wasserstoff, niederes Alkyl oder Cycloalkyl 
niit 5 Oder 6 Kohlenstof fatomen steht uhd 
far niederes Alkyl steht, oder falls Wasser^ 
stoff Oder niederes Alkyl bedeutet,auch fiir Cyc.lo-! 
alkyl mit 5 oder 6 Kohlenstof fatomen steht oder 
und R3 zusananen loit dem Stickstof fatom, an welches 
sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen He- 
terocyclus der Formel II bilden, worin 

A die Methylengrupper Sauerstoff, die Methyl- 
iminogruppe oder eine einf ache Bindung be- 



^2 "3 
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deutet, 

und Rg je Wasserstoff bedeuten oder, falls 
A fUr eine Einfachbindung steht/ auch und 
Rg gemeinsam oder R^ gemeinsam mit Rg und Rg 
gemeinsam mit R^^^ eine Bindiing bilden, 

und R^ je Wasserstoff oder, falls A far eine 
Btndung steht und R^ und Rg. gemeinsam oder 
R^ mit Rg und Rg mit R^^ eine Bindung bilden, 
auch Methyl bedeuten, 

Oder, falls A fur eine Einfachbindung steht und 
R^ und Rg gemeinsam eine Bindung bilden, auch 
Rg und R^ zusammen mit A, R^, Rg und den beiden 
Kohlenstoffatomen, an welche sie gebunden 
sind, eine gegebenenf alls durch Fluor, Chlor, 
Brom, niederes Alky 1, oder niederes Alkoxy sub- 
. stituierte Benzolgruppe darstellen, und 
^8' ^9 ' ^10 ^11 ^® Wasserstoff bedeuten, oder auch 

Rg xind Rg je Wasserstoff bedeuten und 
Rj^Q und R^j^ gemeinsam Sauerstoff bedeuten, falls 

Rg und R^ zusammen mit A, R^, Rg und den beiden 
Kohlenstof f atomen , an welche sie gebunden sind, 
eine gegebenenf alls durch Fluor, Chlor, Brom, 
niederes Alkyl oder niederes Alkoxy substitu- 
ierte Benzolgruppe bilden 
Oder auch 
Rg tind / Oder R^^^ Methyl bed_euten, 

falls und Rg oder Rg und sowie Rg und * 
/ ^10 ^® gemeinsam eine Bindung bilden, A ftir 
eine Einfachbindung und Rg und Ry je fiir Was- 
serstoff Oder . Methyl stehen. 
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und ihrer Salze und umfasst auch die Verbindungen der . 
Pormel I und ihre Salze. 

Erfindungsgemass gelangt man zu den Vetbindungen der • 
Forroel I und ihren Salzen, indem man Verbindungen der . 
Formel III, worin R^, R3 o^ige Bedeiitung besit- 

zen und niederes Alkyl steht, hydrolyslert .• 

und die erhaltenen Verbindungen der Pormel I gewOnsch- 
tenfalls in ihre Salze tiberfiihrt. 

Falls R2 und/oder R3 in den Verbindungen dejf Formel I. 
niederes Mkyl bedeuten, so enthalten- diese Alkylgrup- 
pen beispielsweise 1 bis 4, vorzugsweise 2 - 4,. Ins- / 
besondere 3 Kohlens toff atome und stellen beispiels- .. 
weise Methyl, Aethyl, tert. Butyl Oder vorzugsweise n- 
Propyl dar. Falls die Svtostituenten Rj und/oder R3 
durch niedere Alkyl- Oder AlkbJsyreste substitulerte , 
Gruppen enthalten, so enthalten diese Alkyl- oder 
AlkoxTreste.beispielsweise 1-4 Kohlenstoff atome 
und stellen insbesondere Methyl oder Methoxy dar.. 

vorzugsweise kSnnen R^ und R3 zusammen mit dem Stick- 
stoffatom, an welches sie gebunden sind, einen mono- 
cyclischen 5- bis 6-gliedrigen Ring mit 

vorzugsweise nur einem Heteroatom bilden und insbeson- 
dere einen Piperidin-l-yl- , Pyrrol-l-yl- , 3-Pyrr0lln- • 
1-yl- Oder Pyrrolidin-l-yl-Ring darstellen. Bevorzugt 
sind auch Verbindungen, in welchen Rj r R3 daS . 
Stickstoffatom, an welches sie gebunden sind, ellnen.. 
vorzugsweise eine Ketogruppe enthaltenden Bicycltis bil- 
den und insbesondere den l-Oxoisoindolin-2-yl- oder d^n 
Isoindolin-2-yl-Ring darstellen. 
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Ebenfalls iaevorzugt slnd Verbindtingen,in welchen R2 
Wasserstoff bedeutet xmd fUr niederes Alkyl, vor- 
zugsweise Propyl steht. 

Besonders bevorzugt sind beispielsweise 5- (1-Oxoiso- 
lndol±n-2-yl) -1-indancarbonsaure , 6-Chlor-5-.(l-oxoiso- 
indolin-2-yl) -l-indancarbonsSure , 6-Chlor-5- (isoindo- 
lin-2-yl) -l-indancarbonsSure , 6-Brom-5rpiperidino-l-in 
dancarbonsaure, 6-Chlor-5- d-pyrrolyl) -1-indancarbon- 
saure und deren Salze. 

Erfindungsgemass konnen die Ester der Pormel III nach 
an sich zur Hydrolyse von Aminosaureestem bekann- 
ten Methoden hydrolysiert warden. Beispielsweise kann 
man die Verbindiangen der Formel III mit Wasser, ge- 
gebenenfalls unter Zusatz eines mter den Reaktions- 
bedingungen inerten, mit Wasser mischbaren organischen 
LSsungsmittels alkalisch, beispielsweise in Gegenwart 
einer Base, oder gegebenenfalls auch sauer; z.B. in 
Gegenwart eines sauren Katalysators hydrolysieren. 
Man arbeitet vorzugsweise unter alkalis chen Reaktions- 
bedingungen, insbesondere falls die Verbindungen der 
Pormel III eine Amldgruppierung enthalten. Als Basen 
eignen sich z.B. Alkalimetall- oder Erdalkalimetallhy- 
droxyde. Beispielsweise 5- bis 30 %-ige Natrium- oder 
Kaliumhydro:qrdlosungen. Piir eine Hydrolyse in saurem 
Medium eignen sich beispielsweise stark saure Kataly- 
satoren wie beispielsweise starke MineralsSuren wie 
konz. Salzsaure, 20 - 75 %-ige SchwefelsSure oder Phos- 
phorsSure oder starke organische Sauren wie organische 
SulfonsMuren. Als gegebenenfalls zuzusetzende orgaini- 
sche L5sungsmittel eignen sich z.B. niedere Alkohole 
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wie Methanol, Aethanol oder Butanol, Aceton od.r cycli- 
sche Aether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan. Die alkali- 
sche Hydrolyse kann beispielsweise bei Temperaturen 
zwischen ca. 20 und 100 ° , vorzugsweise bei Raumtempera- 
tur oder^falls die Verbindungen der Formel III keine 
AKtldgruppierung enthalten, auch bei leicht erhShter Tem- 
peratur erfolgen. Die saure Hydrolyse kann beispiels- 
weise bei Teit5>eraturen zwischen 60 und 120 % vorzxzgs-^^ 
weise bei RQckf lusstemperatur des Reaktionsgend-sches 
durchgefUhrt werden. 

Die erhaltenen' verbindungen der Formel I kSnnen auf 
an slch bekannte Weise aus dem Reaktionsgemisch isoliart 
und gereinigt werden. Die Verbindungen kSnnen auf an 
sich bekannte Weise in ihre Salze fiberfUhrt werden und ; 
umgekehrt. 

Die Ausgangsverbindungen kSnnen beispielsweis6 wie 
folgt erhalten werden: 

a) verbindungen der Foriael Ilia, worin R^ und R^^. obige 
Bedeutung besitzen und niederes Alkyl oder Cyclo- 
alkyl mit 5 oder 6 Kohlenstof f atomen bedeutet und 
rI Wasserstoff, niederes Alkyl oder, falls R2 nie- 
deres Alkyl bedeutet, auch Cycloalkyl mit 5 oder 6 
Kohlenstof f atomen bedeutet, 

k5nnen beispielsweise durch Alky lie rung von Ver- . 
bindungen der Formel IV, worin R^ und R^^ obige ; 
Bedeutung besitzen, erhalten werden. Die Alky lie- 
rung der verbindungen der Formel IV kann bei- 
spielsweise durch Umsetzung mit einem Alkylhaloge- 
nid erfolgen. Wird ein Ueberschuss (ca. 2 1/2 bis 
4 MOD der Verbindung der Formel IV verwendet, so . 
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erhait man vorwiegend sekundare JUnine der Formel 
IIIa> bei Verwendung von einem Ueberschuss an 
Alkylhalogenid vorwiegend tert. Amine. Soweit ein 
Gemisch von sekundSren und tertiaren Aminoverbin- ' 
dungen der Pormel Ilia erhalten v;ird, kann dieses 
Gemisch beispielsweise" durch f reiktionierte Destil- 
latlon aufgetrenn^ warden. 

Andere geeignete Methoden zur Herstellvmg von Ver- 
blndungen der Formel Ilia, insbesondere solcher 
Verbindungen der Formel Ilia, worin Wasser- 
stoff bedeutet, sind z.B. reduktive Alkylieriing 
der Verbindungen der Foriael iv mif einem Ketbn 
Oder Aldehyd, Raduktion von Schiff schen Basen Oder 
Reduktion von Ami den der Formel VII, worin und R^^ 
obige Bedeutung besitzen \uid R^^ niederes Alkyl bedeutet, 

b) Verbindungen der Formel Illb, v/orin R^^, R^ , ^^5 ' ^6' 
Rji A und obige Bedeutung besitzen, kSnnen z.B. 

erhalten v/erden, inden man Verbindungen der Formel 
IV mit einer Verbindung der Formel VIII, worin A, 
R4/ Rg und R^ obige Bedeutung besitzen und X 

Chlor Oder Brom bedeutet, umsetzt. Die Umsetzung 
kann in einem geeigneten Losungsmittel, beispiels- 
weise Dimethylformamid bei erhohter Temperatur 
erfolgen. 



c) Verbindungen der Formel IIIc, v/orin R^ und R^2 obi- 
ge Bedeutung besitzen und Rg und R^^ Wasser- 
8 toff Oder Methyl bedeuten, konnen beispielsv/eise 



509834/1036 



2505447 

100-4141 



erhalten warden, indem man Verbindungen der Pormel 
IV mit einer Verbindung der Formal Va, wbrin 

und rJ, obige Bedeutung besitzen, in einem geeig- . 
neten Losingsxnittel wie z.B. Eisessig ums^tzt und . 
aus den so erhaltenen Reaktionsprodukten anschlies- 
send auf an sich bekannte Weise Methanol abspall^et, 

Verbindungen der Formel IHd, worin R-^ und R^^ oh±qe 
Bedeutung besitzen und R^ und R^ Wasserstoff Oder _ 
Methyl bedeuten, konnen z.B. erhalten werden, indem 
man in Verbindungen der Formel IV die Aminogruppe . 
mit Thi-nylchlorid in die Thionyliminogruppe fiber- 
fuhrt, die Thionyliminderivate mit Verbindungen 
der Formel Vb, worin rJ und R^ obige Bedeutung be- 
sitzen, umsetzt und die erhaltenen 2 , 3-Dihydro-6H- 
l,2-thia2in-l-oxidderivate der Formel XII, worin 
R. . r5, R^ und Rj^, obige Bedeutung besitzen, rait 
einem'' Alkalimetallhydroxid in der WSnne, vorzugs- - 
weise in einem niederen Alkohol oder Alkohol/Was- 
sergemisch behandelt. 

) verbindungen der Formel Hie, worin_R3^ und R^j obi- 
ge Bedeutung besitzen und R^^ und R^ gemeinsam mit 
den beiden Kohlenstof f atomen, an welcdi^ sie gebunr- 
den sind, einen gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, 
Brom, niederes Alkyl oder niederes Alkoxy subs.titu- 
ierten Benzolring bilden, konnen beispielsweise 
erhalten werden, indem man in Verbindungen der For- 
mel IX, worin R^, R^\ R^ und obige Bedeutung 
besitzen, eine Ketogruppe unter schonenden Bedingun 
gen reduziert. Die Reduktion kann z.B. mit Z ink in 
Eisessig erfolgen. 

f) Verbindungen der Formel LVa, worin obige Bedeu- 
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timg besitzt tind Chlor Oder Brom bedeutet, kon- 
nen beispielsweise erhalten werden, indem man Verbin- 
dungen der Formel IVb, worin R^^^ ohlgB Bedeutung be- 
sitzt, auf an sich bekannte Weise acyliert., beispiels- 
weise mit Isobuttersaure- oder Acetylchlorid, die 
erhaltenen 5-Acylamido-l-indancarbonsaurealkylester 
auf an sich bekannte Weise chloriert bzw. bromiert, 
beispielsweise durch Umsetziing mit einem Chlorierxangs- 
mittel wie z.B. N-Chlorsuccinimid oder Thionylchlo- 
rid Oder mit einem Bromieriingsmittel wie z.B. N- 
Broinsuccinimid, und anschliessend aus den erhaltenen 
5-Acylamido-6-halogen-l-indancarbonsaurealkylesterri 
die Acj'lgruppe auf an sich bekannte Weise v/ieder 
abspaltet. 

g) Verb indun gen der Formel IX, worin R^, R^*^ R^^und 
^12 Bedeutung besitzen, konnen beispielswei- 
se erhalten v/erden, indem man Verbin,d\angen der 

Formel IV mit Verb indun gen der Formel VI, V7orin 
II II 

Rg imd R^ obige Bedeutung besitzen, umsetzt^ Die 
Acylierung von Verbindungen .der * Formel IV mit den 
DicarbonsSureanhydriden kann z.B. in neutralem bis 
saurem Medium erfolgen. Vorzugsweise kann die Umset- 
zung in Eisessig, gegebenerif alls unter Zusatz eines 
weiteren inerten organischen Losimgsmittels bei Tem- 
peraturen zwischen ca. 20 und 150 ® durchgefiihrt wer- 
den. 

h) Verbindungen der Formel IVb konnen beispielsweise 
erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel 
X, worin R^j ohLge Bedeutxang besitzt, reduziert .Die 
Reduktion kann beispielsweise .durch katalytische 
Hydrierung, z.B. in Gegenv;art von Palladium auf 
Kohle, in einem unter den Reaktionsbedingungen 
Inerten organischen Lostingsmittel, vcrzugsvjeise 

in saurem MediuKi erfolgen. Als T^osungsmittel eignet 
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Bich beispislsweise Eisessig. Die Kydrierung kann 
bei einera Wasserstof fdruck von ca. 1 - 10 ata und 
bei Teirperaturen von ca. 5 - 100 = C, vorzugsveise 
bei Raumteiaperatur, gegehenenf alls unter Zusatz 
eines wasserabspaitenden Mittels v/ie beispielsweiss. 
PerchlorsSure durchgefuhrt v/erden. 

i) Verblndvmgen der Pormel X konnen beisplelsweise 

durch Nitrierung von 3-Oxo-l-indancarbonsaurealkyl- 
estem der Formel XI, worin Bedeutung 
besitzt, erhalten warden. Die Nitrierung kann auf 
an sich bekannte Weise durchgefuhrt werden, bei- 
splelsweise indem man Verbindungen der Formel XX 
portionenweise unter Kiihlung zu einer wSssrigen 
Mischung von konz. Salpeter- tind SchwefelsSure : 
zugibt. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch 
vertrSg lichen Salae sind in der Literatur bisher nieht 
fceschrieb«n worden. Sle zeichnen sich durch Interes- . 
sante pharnvakodynaiaische Eigenschaf ten aus und konnen 
daher als Keilrtiittel verwendet werclen. Die Verbindungen 
besitzen antiphlogistische Eigenschaf ten, wie sich durch 
Tierversuche zeigen ISsst. Sie heinmen in vivo bei Ratten 
die Oedeinblldung im Carrageen-Pfotenoedem-Tesfc in Dosen 
von ca. 5 bis 50 mg/kg KSrpergewicht. 



Aufgrund dieser Wirkungen kBnnen die Substanzen als An- 
tiph-logistica bzw. zur Henuating der Exsudation bei Ent- 
zttrjdungen bzv/. bei Oedemen Anwendung finden. Die zu ver- 
wenrienden Dosen variieren naturgeriSss je nach Art der 
Substanz, der Administration und des zu behandelndeh 
Zustandes. Im allgemeinen werden jedoch befriedigen- 
de Resultate mit einer Dosis von etwa 0,2 bis 50 mg/kg 
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KeSrpergewicht erhalten. Dlese Dosis kann notigenfalls 
in 2 bis 4 Anteilen oder auch als Retardform verab- 
reicht werden. PQr grdssere Saugetiere liegt die Tages- 
dosis bei etwa 10 bis 200 mg. Fflr orale Applikationen 
kSnnen Teildosen beispielsweise etwa 2,5 bis lOQ mg 
einer Verbindung der Pormel I neben fasten oder fliis- 
sigen TrSgerstibstanzen enthalten. 

Die Verbindungen besitzen ebenfalls eine Arthrltis-heia- 
mende Wirkung. So wirken sie z.B. im Preund-Adjuvans- 
Artbjritis-Latenzzeitversuch an der Ratte in Dosen von 
ca. 5 bis 50 mg/kg KSrpergewicht- schwellungshemmend. 

Aufgrund ihrer Arthritis-hemmenden Wirkung kSnnen die 
Verbindvmgen zur Prophylaxe und Behandlung von Arthri- 
tis und rheuiTiatischen Krankheiten angev;andt werden. Die 
zu verwendenden Dosen variieren naturgeiaSss je nach Art 
der Stibstanz, der Adininis<;ration und dss su behandeln- 
den Zvistandes. Im allgemeinen werden jedoch befrie- 
digehde Resultate mit einer Dosis von 0,7 bis 50 mg/kg 
KSrpergewicht erzielt.. Diese Dosis kann nStigenf alls 
in 2 bis 4 Anteilen oder auch als Retardform verab- 
reicht werden. Fiir grossere SSugetiere liegt die 
Tagesdosis bei etwa 50 bis 300 mg. FUr orale Appli- 
kationen konnen die Teildosen beispielsweise etwa 12 
bis 150 mg der Verbindungen der Pormel I neben festen 
Oder f lassigen Tragersubstanzen enthalten. 

Als Heilmittel konnen die neuen Verbindungen bzv/, ihre 

wasser 15s lichen physiologisch vertrMglichen Salse allein 

Oder in geeigneter Arzneiform mit pharmakologisch in- 
differenten Hilfsstoffen verabreicht werden. 

Soweit die Herstellung der Ausgangsverbindungen nicht 
beschrioben wird, sind diese bekannt oder nach an sich . 
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bekannten Verfahren bsw. analog zu den hier beschriebe- 
nen oder analog zu an sich bekannten Verfahren hersteil^ 
bar. 

In den nachfolgenden Beispiclen, die die Erfindung nabex 
eriautem, ihren Urafang aber in keiner Weise einschr^n-.> 
ken sollen, erfolgen alle Temperaturangaberi in Celsius- 
graden. 
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Belsplel 1: S-Jj-Pyrrgllnrlzyll-l-indancarbon 

6 g 5- (3-Pyrrolin-l-yl)-l-indancarbonsaureathylester wer- 
den in 60 ml einer S-proz. aethanolischen Kaliumhydroxid- ' 
16sung geiost tmd 18 Stunden bei Rauinteir5)erat.ur geriihrt. 
Sodann wird das Losungsmittel bei vermindertem Druck voll- 
BtSndig entfernt xand der Riickstand zwischen Wasser vmd 
Aether verteilt. Die wassrige Phase wird sodann mit einer 
10-proz. wassrigen EssigsSurelosung auf pH 6,5 bis 7 ge- ' 
stellt, vobei die im Titel genanhte Verbindvmg kristallin 
ausfailt. Diese wird mit Aether ausgeschiittelt , der Aether- 
extrakt getrocknet, das Losungsmittel entfernt und der RQck- 
stand aus Methylenchlorid/Pentan lamkristallislert. . Smp. 145 
bis 148*. 

Der als Ausgangsraaterial verwendete 5- (3-Pyrrolin-l-yl) -1- 
indancarbonsSureSthylester kann z.B. wie folgt hergestellt 
werden: 

a) Zu 410 ml einer MischsSxire, bestehend aus 344,4 ml gs-ptoz. 
Schwiefelsaure land 65,6 ml einer 65-proz. SalpetersSure , gibt 
man bei -10* 40,8 g 3-Oxo-l-indancarbonsaureSthylester (Smp. - 
51 - 5^**) portionsweise zu und riihrt das Gemisch noch wei- 
tere 7 Minuten bei -5 bis 0*. Anschliessend wird auf Eis 
gegossen, die wSssrige Phase mit Aether ausgeschUttelt , der 
Aetherextrakt mit einer 5-pro2. Natriumbikarbqnatiasung ge- 
waschen, tiber Natrlximsulf at getrocknet und eingeengt. Der 
kristalline Riickstand, der 5-Nitro-3-oxo-l-indancarbonsaure- 
athylester, wird sodann aus Aethanol /Aether umkristallisiert. 
Sxnp. 91 bis 93*. 

b) 61 g 5-Nitro-3-oxo-l-.indancarbonsaureathylester werden 
in 1,25 1 Eisessig gel5st, mit 34 ml 60-proz. Perchlorsaure 
und 15 g Palladium 10-proz. auf Kohle versetzt und 15 
Stunden bei 4,5 Atti und Raumtemperatur hydriert. Darauf 

wird vom Katalysator abfiltriert, unter Eisktihlung mit - 
konz. wassrigem Ammoniak alkalisch gestellt und mit 
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Aether ausgeschUttelt. Kach Waschen mit V7asser und Trock- 
nen Uber Natriumsulfat vzird das Losungsmittel entfernt • - . 
und der Slige RUckstand, der 5-Amin6.1-indancarbonsaure- 
athylester, nit Sthanolischer SalzsSure in das Hydrochlo- 
rid mjergefiihrt. Smp. 222 bis 225*'. 

c) Zu einem Gemisch von 3 g 5-Amlno-l-indancarbonsaure- . . . . 
fithylester und 3,75 g Natriumkarbonat in 35 ml Dimethyl- 
formamid tropft man eine L5sung von 2,7 g cis-2-Buten- 
1 4-dichlorid in 20 ml Dimethylformamid und erhitzt das 
G^misch 4 Stunden im Oalbad von 100«>. Darauf wird auf 
Eiswasser gegossen, nit Aether ausgeschtittelt, der Aether- 
extrakt mit einer gesattigten Kochsalzl5sung g.wasch^n. ^ 
tiber Hatriuiasulfat getrocknet und eingeengt. Der Udckst.nd. 
der 5-(3-?yrrolin-l-yl)-l-indancarbonsaureathylester, wxrd 
aus Leichtbenzin umkristallisiert. smp. 48 bis. 50". 

Beispiel 2; 5-n-Prc2Vlamino-lriS§SS9SE?225sS^^^ 
Hergestellt analog Beispiel 1 durch Hydrolyse von S-n-Pro- ■ 
pylamino-l-indancarbonsaureathylester. Smp. 136 (aus . 

Aether/Pentan) . 

Das Ausgangsmaterial kann z.B. ' folgendermassen hergestellt. 
werden: 

a) 7,25 g S-Amino-l-indancarbonsaureathylester-hydrochlo- 
rid werden in 50 ml Chloroform suspendiert und mit. 6,07 
ml TriSthylamin versetzt. Zu der entstandenen Losung 
tropft man bei 0 - 5» 3,05 g PropionsSurechlorid in 
20 na Chloroform. Zur Beehdigung der Reaktion wird 
noch 2 Stunden bei Rauirttemperatur nachgeriihrt . So- 
dann v/ird die Reaktions losung gev/aschen/ mit Natrium- 
sulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermin- 
dertem Druck entfernt. Der RUckstand / der 5-Propionami- 
. do-l-carbonsaureSthylester, wird aus Aether kristalli- 
siert. Smp. 103*. 
» 2,61 g 5-Propionamido-l-indanc^arbonsaureathyleste 
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werden in 30 ml Tetrahydrof uran gei5st, auf 
-20** abgekUhlt und tropf enweise mit 40 ml einer 1-mo- 
laren DiboranlSsung in Tetrahydrof uran versetzt. Darauf 
rtihrt man das Gemisch bei gleicher Temperatur wShrend 
20 Sttmden, zersetzt sodann den Diboranttberschuss mit 
wenig Aceton, giesst auf Wasser, stellt die wSssrige 
Phase durch Zugabe von 5 N Salzsaure sauer und extra- 
hiert mit Aether. Die wassrige Phase stellt man so- 
dann mit konzentriertem Ammoniak alkalisch und schtittelt 
mit Aether aus* Nach Trocknen der Aetherphase tlber Na- 
triumsulfat v/ird das LSsungsmittel abdestilliert und 
der Rtickstand an 60 g Kieselgel mit Benzol /EssigsSure- 
athylester 90:10 eluiert. Der so gereinigte 5-Propyl- 
amino-l-indancarbonsaureathylester V7ird sodann mit 
athanolischer Salzsaure ins Hydrochlorid iibergef tihrt . 
Smp. 147 - 148*^. 

Beispiel 3; S^Chlor-S-^S-g^rrolin^l^xlizlz^ 
sSure 

Hergestellt durch Hydrolyse von 6-Chlor-5- (3-pyrrolin-l- 
yl) -1-indancarbonsaureathylester , hellbeige Kristalle, 
Smp, : 154 - 155 ° (aus Methylenchlorid/Aether) • 

Das Ausgangsmaterial kann z.B. wie folgt hergestellt wer- 
den: 

a) 5-Amino-l-lndancarbonsaureathylester wird analog Bei- 
spiel 2a mit Isobuttersaurechlorid acyliert. 
Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mehrrcals 
mit Wasser gev/acchen, mit Natriurasulf at getrocknet, 
wit Kchie gereinigt, filtriert und unter verminderteia 
Druck vollstSndig eingeengt. Das anfallende Gel wird 
wieder in Aether gelost, worauf der 5-Isobutyramido- 
1-indancarbonsaureathylester spontan kristallisiert. 
Smp. 80 - 81 (aus Aether/Pentan) . 
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13,8 g isobutyramido-l-indancarbonsaureathylester war- 
den zusammen.mit 10,1 g N-Chlorsuccinimid in 15.0 ml 
Tetrachlorkohlenstof f suspendiert und wEhrend 20 Min. 
am RUckfluss gekocht. 

Dann wird in eiuem Eisbad abgekiihlt, das Succininad . . 
abfiltriert und das Filtrat ir.it Wasser gut gewasdhen. 
Die organische Phase wird lait Uatriumsulf at ge- - 
trocknet, rr.it Kohle gereinigt, filtriert und das 
LSsung£;mitt.el unter verminderten Druck komplett 

entfemt. \,. ' 

Das zuriickbleibende Oel wird in Di^thy lather gelost 
und abgekUhlt, wobei der S-Chlor-S-isobutyramido-l- 
indancarbonsaureathylester auskristallisiert. Sinp. 

123 - 125 ° (aus Aether/Pentan) . 

c) 7 0 g 6-Chlor-5-isobutyrantido-l-indancarbonsaureathyl- 
ester werden ndt 70 ml ca. 3 N athanolischer SalzsSure I 
wahrend 24 Std. in einem Oe lb ad von .100 " erwSrmt. Dann 
wird unter vermindertem Druck vollstandig eingeengt md 
der RUckstand in Aceton gel6st. Eine eventuelle Trtibung 
wird durch Filtration iiber Piltererde entfemt. Bcbx 
Zusatz von Aether kristallisiert das 5-Amino-6^chlox- 
1-indancarbonsaureathylester-hydrochlorid. Smp. 201 - 

bis 203*. 

d) 5-Amino-6-chlor-l-indancarbonsaureathylester wird analog 
Beisptel Ic in Dimethylformamid in Gegenwart von Na- 
triumcarbonat mit cis-2-Buten-l,4-dichlorid umgesetzt, 
Reaktionszeit 22 Std. bei 100 ° Innentemperatur. 
Das Reaktionsgemisch wire auf Els gegosseni- mit 
Aether extrahiert und die organische Phase mehr- 
mals mit gesSttigter KochsalzlSsung gewsschen 
fiber Natriumsulfat getrocknet und das LOsungs- 
mittel unter vermindertem Druck abdestilliert, .. 
Zur Reinigung wird das Rohprodukt an Kiese.lgel 
chromatographiert, wobei mit Benzol eluiert wird, Der" 

509834/1036 



- 16 - 100-4141 



2505447 



so gereinlgte 6-Chlor-5- (3-pyrrolin-l-yl) ^i-indsr- - 
carbonsSureathylester liegt als heilgelbes Osl vor. 

Belsplel 4 8 S-Jl^Oxoisoindolin-g-vli-l-i 
Hergestellt analog Beispiel 1 durch Hydrolyse von 5- (1- 
Oxoisoindolin-2-yl) -l-indancarbonsSureathylester. Smp. 
238 bis 240 ° (aus Eisessig/Wasser) . 

Das Ausgangsmaterial kann z.B. wie folgt hergestellt 
werden : 



a) 11,9 g S-Amino-l-indancarbonsaureathylesterhydrochlorid 

we.rden in 58 ml Eisessig gelost und init 8,6 g Phtalsaureanhy- 
drid 2 1/2 Stunden arn Ruckfluss erhitzt. Anschliessend wird das 
LSsungsmittel bei reduziertem Druck abdestilliert , der Rtick- 
stand mit Eisv/asser versetzt, init konz. wassrigein Ainraoniak 
alkalisch gestellt und niit Methylenchlorid extrahiert. 
Nach V7aschen mit v;asser und Trocknen iiber Natriumsulf at 
v;ird das LSsungsmittel abdestilliert, v^obei der 5-(l,3-Di- " 
oxoisoindolin-2-yl) -1-indancarbonssureathylester kristalli- 
siert. Smp. 132 bis 134* (aus Methylenchlorid/Aether) . 

b) 6,7 g 5-(l,3-Dioxoisoindolin-2-yl)-l-indancarbonsSure- 
athylester werden in 100. ml Eisessig im Oelbad von 120 « 
erv/armt und pprtionsweise wShrend 30 Min. mtt 7,9 g Zink- 
staub versetzt. Nach 2 Stunden wird abgektLhlt,filtriert, 
bei reduziertem Druck das Losungsmittel abdestilliert und 
der RUckstand mit Eisv/^asser versetzt, mit konz. v/assrigem 
Ammoniak alkalisch gestellt und mit l^ethylenchlorid extra- 
hiert. Kach V7aschen mit V/asser und Trocknen tiber Natrium- 
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sulf at wird das Filtrat etwas eingeengt and mit Aether ver- 
setzt, vobei der s- il.0^^so^olU^2^y^^ ^^^^^ 
saureathylester kristallin ausfSllt. Smp. 156 bis 158 . . 



Belsplel 5; 6-Chlor-S-iisoindolin-2-xlililiS§^ 

Hergestellt analog Beispiel 1 durch Hydrolyse von 6-Chlor-5- • 
(isoindolin-2-yl)-l-indancarbonsaureathylester. Das Rohpro- 
dvikt wird in Essigester gelSst, mit Kohle gereinigt und die 
organische Phase unter vermindertem Druck eingeengt. Durch 
Zugabe von Aether kristallisiert die im Titel genannte Ver-^ 
bindung in Form weisser Kristalle. Smp. 211 - 214 °. 

Das Ausgangsmaterial kann z.B. wie folgt hergestellt werden: . 

a) Zu 13,8 g 6-Chlor-5-amino-l-indancarbonsaureMthylester und 
15,9 g Natriuiacarbonat in 100 ml Dimethylformainid wird bei 
Raumtemperatur eine L5sung von 19,8 g .a,a'-Dibrom-o-xy- 
lol in 50 ml Dimethyl formamid zugetropft. Die entstandene 
Suspension wird im Oelbad von 100 " 18 Std. geriihrt. Zur 
Aufarbeitung wird die Suspension zwischen Aether \ind Was- 
ser verteilt, die organische Phase abgetrennt, mehrmals 
mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulf at getrocknet und 
mit Kohle gereinigt. Das L5siangsmittel wird unter vermin- 
dertem Druck entfemt, wobei der rohe Ester als braunes , 
klares Oel zurxickbleibt. 

Beispiel 6; 6-Brom-5-gigeridino-l-indancar^ 

Hergestellt analog Beispiel 1 durch Hydrolyse von 6-Brom-5- 
piperidino-l-indancarbonsaureathylester. Das kristalline \ . 
Rohprodukt wird in Chlorofoirm gel5st,mlt Wasser. gewaschen, 
tiber Natriumsulfat getrocknet und nochnals mit Kohle gerei- 
nigt. Unter vermindertem Druck wird das LSsungsmittel koni- 
plett entfemt und der RUckstand aus siedendem Essigsester 
umkristallisiert. Die im Titel genannte Verbindung krlstal- 
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lisiert in Form von hellbeigen Kristallen. Smp.. 186 - 187 «. 
Das Ausgangsmaterlal kann z.B. wie folgt hergestellt werden: 

a) 24,7 g S-Acetamido-l-indancarbonsSureathylester warden zw 
sainmen mit 19,6 g N-Broinsuccinimid in 200 ml Tefcrachlorkoh- 
lenstoff suspendiert und wahrend 1 1/2 Std. am Ruckfluss 
erwarmt und das Reaktionsgemisch analog Beispiel 3b aufge- 
arbeitet. Smp. des 5-Acetamido-6-brom-l-indancarbonsaure- 
athylester 118 " (aus Aether) . 

b) 5-Amino-6-brom-l-indancarbonsaureathylesterhydrochlorid, 
hergestellt analog Beispiel 3c, Smp. 204 - 208 * . 

c) 6-Brom-5-piperidino-l-indancarbonsaureathy!lester, herge- 
stellt analog Beispiel 3d, hellgelbes Cel. 
Diinnschichtchromatograrom: Platte Kieselgel G mit Leucht- 
stoff, Fliessmittel Benzol-Essigester 80:20 Teile. R = 
0,66. . ^ 



Beispiel 7; §rChlgr-5-Jl-oxoisoindolin-2-Ylii 
bonsaure 

Hergestellt durch Hydrolyse von 6-Chlor-5- (1-oxoisoindolin- 
2-yl)-l-indancarbonsSureathylester. Smp, 248 - 250 ° (aus 
Methanol/Aether) . 

Zur Herstellung des Ausgangsmaterials werden 5,5 g 5- (1- 
Oxoisoindolin-2-yl) -l-indancarbonsaureSthylester durch 
Reaktion mit 3,4 g N-Chlorsuccinimid in 55 ml Tetra- 
chlorkohlenstoff chloriert. Reaktionszeit 5/4 Std. bei ' 
Rflck f luss tenperatur . 



Beispiel 8 I filChlor-S-gigeridino^l-indancarbon 

Hergestellt analog Beispiel 1 durch Hydrolyse von 6-Chlor- 
5-piperidino-l-indancarbonsaureathylester (erhalten ana- 
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c ««-l-indancarbonsaureathylest€i 

zeit 24 StaO, Smp. 193- " 194 lau 
tan) . 

,,1 -i ri-f n-l-vl) -l-inclancarbonslure 

la l,4lchlor.utan ^ea^tionszeit. 5 Tage) S:^.- «7, 
169 " (aus Essigester/Pentan) . 

BeiSHle^ 6,Chlor-.S,n,ErOE.iK^iBO:iziSSanc^^^^^^ 
93 o (aus Aether/Pentan) . 

oas ;.u=,an,s.a.erlal Kan„ vie *ol^ her,este». wa.aen. 
a, 12,0 , 6-Chlor-5-a^ncinaan-l-=^rbonaa«re<ithyleater. 
^15 8 g Propionaldehya veraen in 300 ml AethanoV 

lalysLcs una ^aes^llleren aes- 

bXelbt aar rohe Ester aXs heXXgeXbes OeX .uruck. 

- BelsEieiJii 5:a9EroEi:laSiaoii:ia§aB£KbossSKS , 

Hergestellt analog Beispiel 1 aurch Byarolyse von S-Iso- 
r.:pri«^--X-inaancarbonsaureathyXes.er ,er.aX.en^ana- 

Xog Lspiel lOa aurch reauictlve Un.et.ung von Aceton 
Z s- Jno.l-lnaancarbonsHure»thyXestex -^-"^ 
von Raney-Ni<*eX).S^. 158 - 160 « t.us Aether/Pentan, . 
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Belsplel 12: . 5:Iso2roB5:lainino36::chlor::l;indan^ 

Hergestellt analog Beispiel 1 durch Hydrolyse von 5-Iso- 
propylamino-e-chlor-l-indancarbonsaureathylester (erhal- 
ten durch Alkyllerung von 5-Amino-6-chlor-l-indancarbon- 
sSureathylester mit Ueberschuss Isopropylbromid in Di- 
methylformamid/Natriumkarbonat wShrend 28 Stunden) , 
Smp. 116 - 118 " (aus Aether /Pen tan) . 

Belsplel 13; SiChlor-S-il-gYrrolYiiziziS^ancarbon^ 

Hergestellt analog Beispiel 1 durch Hydrolyse von 6-Chlor- 

5- (l-pyrrolyl)-l-indancarbonsaureathylester. Smp. 158 - 
160 " (aus Aether/Pentan) . 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten werden: • 

a) 7,2 g 6-Chlor-5-aininoindancarbonsaureMthylester und 
4 g 2 ,5-Dimethoxytetrahydrofuran werden in 80 ml Eis- 
essig 1 Stunde im Oe lb ad von 120 * erhitzt. Darauf 
wird das LOsungsiriittel bei reduziertem Druck vollstSn- 
dig eingeengt, der Ruckstand mit Eiswasser versetzt und 
mit konz. Ammoniak alkalisch gestellt. Die wSssrige 
Phase v/ird mit Diathy lather ausgeschiittelt , der Aether- 
auszug gewaschen, getrocknet und eingeengt, wobei der 
rohe Ester als braunes Oel zurackbleibt. 



Beispiel lAt ^z5£2™Z§ziizBX££2iYiizlziS§ancarbonsaure_ 

Hergestellt analog Beispiel 1 durch Hydrolyse von 6-(Brom- 
5- (1-pyrrolyl) -l-indancarbonsSureathylester (erhalten 
analog Beispiel 13 a ausgehend von 6-Brom-5-aminoindan- 
carbonsaureathylester), Smp. 168 - 170 " (aus Aether/Pen- 
tan) . 
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BelsDlel 15: 6-Broin-5-i3iEXrrolinilrYlIzl-i5da^^^^ 
sfiure 

Hergestellt analog Beispiel 1 durch Hydrolyse von 6-Brom- 
5- ( 3-pyrrolin- 1-y 1) -l-lndancarbonsaureSthy lester (erhal-r 
ten analog Beispiel Ic ausgehend von 6-Birom-5-aininoindan- 
carbonsaureathylester,Smp. 135-137° (aus iVether/PentanU 

Beispiel 16: e-Brom-S^iisoindolin^g^jillllzinda^ 
sgure 

Hergestellt analog Beispiel 1 durch Hydrolyse von 6-Broin- 
5-(isoindolin-2-yl)-l-indancarbonsaureathyles-ter (erhal- 
ten analog Beispiel 5a ausgehend von 6-Brom-5-aininoindan- 
carbonsaureathylesterJ, Snip. 168 - 170 ° (aus Benzol).. 

Rel spiel 17; 5-CYclohexYlamino::l-indancarb 

Hergestellt analog Beispiel 1 dureh Hydrolyse von 5- 
Cyclohexylamino-l-indancarbonsaureathylester . Smp. 171- 

173 " (aus EssigsaureSthylester) . 

a) Das Ausgangsmaterial wird als gelbes Oel erhalten durch 
reduktive Alkylierung von 8,5 g 5-Amino-l-indancarbon- 
sMureathylester in 100 ml Cyclohexanon in Gegenwart 
von 2 g Palladium (10 % auf Kohle) bei Raurateiiqpera-. 
tur xmd Normaldruck. 

Beispiel 18; 6;;Chlor-5-mgr2holino;2iriS^§SS§£^2SSilJf§ 

Hergestellt analog Beispiel 1 durch Hydrolyse von 6-Chlor- 
S-morpholino-l-indancarbonsaureathylester. Smp. 187 - 
190 •* (aus Methylenchlorid/DiSthy lather) . 

Das Ausgangsmaterial kann z.B. wie folgt hergestellt wer- 
den: 
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a) 9/6 g 5-Amino-6-chlor-l-indancarbonsSureathylester, 
28,5 g 2,2 •-Dichlordiathy lather und 14,8 g Trlbutyl- 
amin warden im Oelbad von 200 ° 5 Stunden erhitzt. 
Nach Abkuhlen wird auf Eisv/asser gegossen, mit konz. 
Ammoniak alkalisch gestellt und mit Aether ausge- 
schiittelt. Nach Waschen mit einer 10 %-igen WeinsSure- 
15sung wird der Aetherextrakt uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Der als r5tliches Oel anfal- 
lende rohe Ester wird ohne weitere Reinigung verseift. 

Beispiel 19; 5-^6::MethYl-l20xoisoindolin-2-Y^ 

Hergestellt analog Beispiel 1 durch Hydrolyse von 5- (6-Me- 
thyl-l-oxoisoindolin-2-yl) -l-indancarbonsaureSthylester, 
Smp. 176 ° (Zersetzung, aus Wasser ausgefallt) . 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalteh werden: • 

a) 20 g S-AminoindancarbonsSureathylester werden zusainmen 
mit 13 g p-Tolylaldehyd und 2 g p-Toluolsulfosaure in 
150 ml Toluol 6 Stxmden am Rtickfluss gekocht. Das abge- 
spaltene Wasser wird dem Reaktionsgemisch in einem Was- 
serabscheider kontinuierlich entzogen. Nach Eindampfen 
der mit KaliumhydrogencarbonatlQsung und Wasser gewasche- 
nen, uber Magnesiumsulfat getrockneten ReaktionslSsung 
erhait man den rohen 5- (p-Methylbenzylidenamino) -1-in- 
dancarbonsaureathylester als viskoses Oel, das ohne 
weitere Reinigung fttr die Hydrierung verwendet wird. 

b) 30 g 5- (p-Methylbenzylidenamino) -1-indancarbonsaureathy 1- 
ester und 300 mg Platinkatalysator in 150 ml Aethanol 
werden wahrend 5 Stunden bei Raumtemperatur und unter 

5 atii Wasserstoffdruck hydriert. Man filtriert vom Ka- 
talysator ab, engt das Filtrat ein und versetzt mit 
45 ml 2,4 N-athanolischer Salzsaure. Das Hydrochlorid 



- 23 - 



. 2505447 

100-4141 



1 ™^r^r,^-l-indancarbonsaureathyl- . 
des 5-(p-Methylbenzylaiaino)-l a-naancci ■ 

ir*er, . Aus dlesem wird .ur «et«ren Ums.«un, die . 
Base durch Behanaeln .it wassrlger KaUun*«bonat- . 
lasun, und anschliessende Extraction nit Chlorc*cx« 

freigesetzt. 

■><: „ c_(r,-Methvlbenzylide'naiiiino)-l-in- 
0 Elne LBsimg von 26 g 5-(p netnyi i ^ •, e ™i 

dan=arbons.u«ilthylester in 250 ml Tol.ol . und . 7 ,6 ml 
P^ridin verden tropfenveisa .nit 77 .1 20 *-iger Phos- , 
o^niesmg in Toluol "versetzt. Man rUhxt 4 Stunden b.. 
Tau^templratur nach ..-.d bl.st das «.erschUssige Phos- 
,en ^t eine..sta.Ken sticKstoffs.ro. _ 

p ,,aeoht die organ! s Che Phase zwexmal 
auf Eiswabser und wascht die orga -^^^^ 
„dt Wasser, trocknet Ober Magnesiurr^ulf at u^d verdanpft 
mit Wa.ser, t ^tsVoses Oel zurvickbledJaende 

das LSsungsroittel. Das als viskoses OeX ; ^ . 

5- 1 (N-Chlorocarbonyl) -p-xr.ethyXbenzylanano]-l-indancar 
bonsaure.thyles.er wird ohne weitere Keinigun. waiter- 
verarbeitet, 

d) 18 g 5-l(»-chlorooarbonyl)-P-»«thyttanzylaMinol-l-ln- 
aancarbonsHureMtnylester warden unter guter Kubl^g . 

180 ml Methansulfonsaute abergossen. Man lasst^ . 
L Kaumtemperatur er««r«en und rUbrt. 18 
„ird auf Eis gegossen und dreimal mit «ethylenchlpr.d 
extrahiert. Die. Methylenchloridphase wird mit Kalxum. 
nydrogencarbonatiesung und ndt ges. Natriumchlor.d- 
16sung gewaschen. Nach Trocknen und Eindan^fen ver- 
blelbt aer robe 5- (6-Hethyl-l-oxoisoindolin-2-ylX-l-in 
aancarbonssureathylester als Del und wird Mit Aether 
kristallislert, Sinp. 136 - 139 ° . 

Beisoiel 20: sMgzMsas^ni^s^gasisgsas^SaUzaagss:. 

carbonsaure^ 

Bergestellt analog Beispiel 1 durch Hydrolyse von 5- (S- 
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Methoxy-l-oxoisoindolln-2-yl)-i-in^ancarbonsavireathylester 
Smp. 211 - 212 ° (aus Aethanol) . 

Das Ausgangsmaterial kajin analog Beispiel 19a ^ 19 d erhal- 
ten werden : 

a) 5- (m-Methoxybenzylidenamino) -1-indan carbons aureathyl- 
ester: aiiges Rohprodiakt. 

b) 5- (m-Methoxybenzylamino> -1-indancarbonsaureathylester : 
Smp. des Hydrochlprids 179 - 181 ^ (aus Aethanol) . 

c) 5- t (N-Chlorocarbonyl) -m-methoxybenzylamino] -1-indan- 
carbonsaureathylester: viskoses Oel. 

d) 5- (5-Methoxy-l-oxolsoindolin^2-yl) -1-indan carbons aure- 
athylester: Smp. 140 (aus Aethanol). 

Beispiel 21; 5-J[5-Chlor-l-oxoisQindoli 

Hergestellt analog Beispiel 1 durch Hydrolyse von 5- (5- 
Chlor-l-oxoisoindolin-2-yl)-l-indancarbonsaureathylester, 
Reaktionszeit 3 1/2 Stiinden bei Riickf lusstemperatur, Smp. 
276 - 281 ° (Zersetzung, ab 240 sintern, aus Eisessig) . 

Das Ausgangsmaterial kann analog. Beispiel 19a-d erhalten 
werden; 

a) 5- (m-Chlprbenzylidenamino) -1-indancarbonsaureathyl- 
ester: Rohprpd\akt, braunes , viskoses Oel.. 

b) . 5- (m-Chlorbenzylamino) -1-rindancarbonsaureathylester: 

Smp, des Hydrochlprids 160 - 16 3 ° (Zers. aus Aetha- 
nor)-; — 
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„ 5-tH- t»-Chlorben.yl) -«-chlorocarbcnylaminol-l-lnaa^- 
carbonsaureathylester. Rohprodukt, vlskoses Oel. 

a) 5-(5-Chlor-l-oxolsoinaolln-2-yl)-l-inaan«rbonsaure- , 
athylesteri roh weiterverarbeltet. 

athyla^no-l-maanoarbonsaureathylester. Die nach Au£ 

. ,!.as. una :.i. aer .,uivaxen.e. «en,e cyclobe,^ - . 
^„ ^,.3e«., wobei aa. Cycloha:.yXa™>onlu^alz de. ^ 
telvarbinaung spontan ausHri.t.lllsiert , S.np. 164 165 

:>as Au=gan,smatertal Uann ..B. wie fcigt h^rgestellt wer- 
den: 

Aus 24 g 5-«alno-l-lnaa„carbonsaureathylestarhya.ochlcrid 
7J2 Base f«igeee«t una In 100 .1 X^anoX gelost 
Z 1 g aoa verse^.t end in eine. verschlossenen Bru=>cge . 
^ Qt-Wen auf 220 ° erhitzt, wobei exn 
. auf 30 Atm. beobachtbar ist. Zur Aufarbex- 

:rwTra e aLlliscbe ^sung un.e. ve™inae..e. 0.uc. 

eingedaa^^ und das e^altene aiige -»P-*^^ ' 
.ur veiteren Beinigung an Kieselgel chloroform ohro 
I^Lgrapbiert, wobei der 5-DiK.hyla.ino-l-ind.ncarbon- 

TuTea^lester rein an^llt. ^-"-^^X^. 
Rj-Wert = 0,6 (Adsorbens Kieselgel, Fliess»ittel= Chloro 

form/Alkohol 9:1) 
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Analog Beispiel 1 kSnnen auch die folgenden 1-Indancar- 
bonsSurederivate durch Hydrolyse der entsprechenden 1- 
Indancarbonsaurealkylesterderivate erhalten werdeni 

6-Chlor-5- (2-methyl-l-pyrrolyl) -l-indancarbonsaure* 

5- O-Methyl-l-pyrrolyl) -l-indancarbonsaure 

6- Chlor-5- (3>4-dimethyl-l-pyrrolyl) -1-indancarbonsaure 
6-Chlor-5- (2 ,5-dimethyl-l-pyrrolyl) -1-indancarbonsaure 
5- Py r ro ly 1- 1- indan carb ons a ure 
5-Morpholino-l-indancarbonsaure 

5- N-Methylpiperazin-l-indancarbonsaure 

6- Chlor-5-diathylamino-l-indancarbonsaure, Smp. des 
Cyclohexy-lammoniumsalzes 126 - 127 ** 

6-Chlor-5- (2-methyl-3-pyrrolin-l-yl) -1- indan carb ons aure 

5- (5-Fluorisoindolin-2-yl) -1-indancarbonsaure 

5- (3, 4-Diinethyl-3-pyrrolin-l-yl) -1-indancarbonsaure 
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Patent ansprviche 



jXj Verfahren zur Herstellung yon neuen Verbindungen der 
^ Formel I . 



COOH 




worin 



Wasserstoff , Chlor oder Brom bedeutet, ^ 
ftir Wasserstoff , niederes Alkyl 0der Cycloalkyl 
jiiit 5 Oder 6 Kohlenstof fatomen steht und 
fiir niedoros Alkyl steht, oder falls R2 Wasser- 
stoff Oder niederes Alkyl bedeutet , auch fiir Cyclo- 
alkyl mit 5 Oder 6 Kohlenstof fatomen steht oder 
und zusammen mit dem Stickstof f atom, an welches 

sie gebunden sind, einen 5- oder ' 6-gliedrigen He- 
terocyclus der Formel II * 



A N — 

^6 ^7 ^10 



II 



bilden, v/orin 
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die Methylengrfippe, Sauerstoff, die Methyl- - 
iminogruppe octer eine einfache Bindung be- 



deutet, 

und Rg je Wasserstoff bedeuten oder, falls 
^ A fUr eine Einf achbindung steht, auch und 
. R geiueinsam Oder R4 geiaeinsam mit Rg- und Rg 

gemeinsam rtvit-Rio ^i"^" ^^^^""^ ^^^^^""^ 
und R7 je wasserstoff oder,falls A fUr eine 
^ Bindung steht und R^ und R^ geneinsam oder 

ndt Rg und Rg mt R^^ eine Bindung bilden, 
auch Methyl bedeuten, 

Oder, falls A fur eine Einf achbindung steht und 
R^ und Rg gemeinsam eine Bindvmg bilden, .auch 
R und R7 zusainrnen mit A, R^, Rg ^^n beiden 

Kohlcnstoffatpmen, an welche sie gebunden 
sind, eine gegebenenf alls durch Fluor > Chlor, 
.. . Brom, niederes Alkyl Oder niederes Alkoxy- sub- . . 

stituierte Benzolgruppe darstellen, und 

n p R und R,-, je V7assersto.ff bedeuten, Oder auch 
Rg/ *<9» *^io Til ■' 

R und Rg je Wasserstoff bedeuten und 

r' und R-Li gemeinsam Sauerstoff bedeuten, falls 

R5 und R7 zusammen mit A, R4, Rg tind den beiden 
Kohlenstoffatomen, an welche sie gebunden sind,. 
eine gegebJnenf alls durch Fluor, Chlor, Broia, 
niederes Alkyl oder niederes Alkoxy substitu- 
ierte Benzolgruppe bilden 
oder auch 

R^ und / Oder R^^ Methyl bedeuten, . 
falls R]^ und Rg oder Rg und R|j sowie und 
Rj^O ^® gemeinsam eine Bindung bilden, A fiir 
eine Einf achbindung und R5 und R^ je fUr. Was- • . 
serstoff Oder Methyl stehen, 
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Verbindxingen der Forme 1 I 



COOH 




worin 



R- 



Wasserstoff / Chlor oder Brom bedeutet, 

fur Wasscrstof f y niederes Alkyl oder Cycloalkyr 

• mit 5^ Oder 6 Kohlenstof f atomen steht irnd 

fiir niederes Alkyl steht, oder falls R2 ^^asser-- 
stoff Oder niederes Alley 1 bedeutet , auch fur Cyclo- 
alkyl mit 5 Oder 6 Kohlenstof f atomen steht oder 

und zusammen mit dem Stickstof fatom, an welches 

sie gebunden sind, einen 5- oder 6-gliedrigen He- 
terocyclus der Formel II 



^4^5 ^8^^9 
A N — 

^6 ^7 ^10 



II 



bilden, v/brin 

die Methylengruppe, Sauerstoff, die Methyl- 
Iminogruppe oder eine einfacdie Bindung be- 
deutet. 



tind R 



:g je Wasserstoff bedeuten oder, falls 
A fur eine Einfachbindung steht, auch und 
Rg gemeinsam oder geneinsam mit Rg und Rg 
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und Ihrer Salze, dadurch gekennzelchnet:, dass man Ver- 
bindungen der Formel III, 



COOR, 




III 

wdrln Rj^/ R2 und obige Bedeutung besitizen und 
fiir niederes Alkyl steht, hydrolysiert und die ^rhal- 
tenen Verbindungen der Formel I gewflnschtenfallfe in 
ihire Salze tiberfiihrt. 
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. gemejLnsam lait R^^q eine Bindung bileten 
tmd R^ je Wasserstoff Oder ^ falls A fur eine 
Bindung steht und und Rg geraeinsam oder 
R^ mit Rg und Rg mit R^^ eine Bindung bilden^ 
auch Methyl bedeuten, 

Oder, falls A fur eine Einf achbindung steht und 
R^ und Rg gcmeinsaia eine Bindung bilden, auch * 
Rg und R^ zusaininen mit R^, Rg und den beiden 
Kohlenstof f atomen, an v;elche sie gebunden 
sind/ eine gegebenenf alls durch Fluor, Chlor, 
Brom, niederes Alkyl oder niederes Alkoxy sub- 
stituiei-te Benzolgruppe darstellen, und 
Rg, Rg , und R^j^ je Wasserstoff bedeuten, oder auch 

Rq \ind Rq je Wasserstoff bedeuten und 
R^Q und R-j^j^ geraeinsam Sauerstoff bedeuten, falls 
R^ und zusammen mit A, R^, Rg und den beiden 
Kohlenstof f atomen , an v/elche sie gebunden sind, 
eine gegebenenf alls durch Fluor, Chlor, Brom.,. 
niederes Alkyl oder niederes Alkoxy substitu- 
ierte Benzolgruppe bilden 

Oder auch . . 
Rg und / Oder R^^^ Methyl' bedeCi ten, 

falls und Rg oder Rg und R^ sowie Rg und 
^10 gemeinsam eine Bindung bilden, A ftir 
eine Einf achbindung und Rg und R^ je f(ir V/as- * 
. serstoff Oder . Methyl stehen, 

und ihre Salze. 



3. Heilraittel, dadurch gekennzeichnet , dass sie Verbindun- 
gen der Formel I enthalten. 
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